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This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



j I This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
' — ' amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 



70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 
These annexes consist of a total of sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 



Lack of unity of invention 



I 




n 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 




VII 
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VIII 





Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
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Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 
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Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



ational application No. 

PCT/FROO/01568 



I. Basis of the report 



I . With regard to the elements of the international application:* 
I I the international application as originally filed 

1^ the description: 

pages 1-12 

pages 

pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



M8 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



filed with the letter of 



□ 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 
, filed with the demand 



, filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

, , filed with the demand 



filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or fiimished to this Authority in the following language which is: 

□ 

the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 

□ 

the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

contained in the international application in written form. 

filed together with the international application in computer readable form. 

furnished subsequently to this Authority in written form, 

furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 

international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



4. 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 



The amendments have resulted in the cancellation of 

□ 

the description, pages 

the claims, Nos. 

the drawings, sheets/fig 



5 I I ^^^^ report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
' — ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally fded" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70.17). 

** Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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PCT/FR 00/01568 


V. 


Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1. 


Statement 






Novelty (N) Claims 1-18 VES 




Claims 


NO 




Inventive step (IS) Claims 


-18 YES 




Claims 


NO 




Industrial applicability (lA) Claims ^ 


- 1 8 YES 




Claims 


NO 


2. 


Citations and explanations 

Concerning Boxes V and VI . 






The following documents, cited in the international search 




report, have been considered relevant in 


the examination 




of the present application. The numbering used below will 




be retained throughout the proceedings. 






Dl: WO 99 29716 A (HOECHST MARION ROUSSEL) 17 June 1999 




(1999-06-17) . 






D2: WO 96 13272 a (MERCK & CO INC) 9 May 


1996 (1996-05- 




09) . 






1 . Novelty 






1.1 Since document Dl was published on 


17.06. 99, i.e. 




later than the priority date on which the right of 




priority of the present application as filed is 




based, it cannot be considered to be prior art under 




the terms of PCT Article 64.1. 






Moreover, following an investigation of the validity 




of the right of priority claimed by the present 




application as filed, the International Preliminary 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Intejj^jpnal application No. 
PcWfR 00/01568 



Examining Authority has reached the conclusion that 
the right of priority was valid and that, as a 
result, the content of document Dl would likewise 
not be considered to be prior art under any regional 
European procedure (see EPC Article 54(2) and 
54 (3) ) . 



1.2 Document D2 discloses azacyclohexapeptide compounds, 
the method for preparing same and the use thereof as 
antifungal and anti-Pneumocystic agents. Said 
compounds are characterised in that the 
cyclohexapeptide ring includes an ornithine fragment 
bearing a C-4 hydroxy group and a C-5 amine 
derivative. The compounds of the invention have the 
same backbone as the compounds of D2, but differ 
therefrom by virtue of a different substitution on 
the ornithine fragment, i.e. they also comprise an 
amine derivative, but it is in C-4 , and they do not 
include a hydroxy group. Therefore, the subject 
matter of Claims 1-15 is considered to be novel over 
the content of D2 . 



Consequently, zhe method for preparing the compounds 
of the invention is also novel over D2, as is the 
use of said compounds as antifungal agents or as a 
drug. The novelty of Claims 16-18 can therefore also 
be recognised. 

To sum up. Claims 1-18 meet the requirements of PCT 
Article 33(2). 



II . Inventive step 



The problem to be solved by the present invention is 
that of providing novel antifungal compounds. 
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Inte^^j^nal application No. 
PCT/FR 00/01568 



Document D2 , which is considered the closest prior 
art, discloses azacyclohexapeptide compounds 
comprising an ornithine fragment substituted in 
position C-4 by a hydroxy group and in position C-5 
by an amine derivative. 

The solution proposed by the present invention is 
that of developing compounds with the same backbone 
as those of D2, but with a different substitution on 
the ornithine fragment, i.e. a C-4 amine derivative 
and no hydroxy group. 

Since none of the prior art documents suggests such 
a modification, the subject matter of Claims 1-18 
can be recognised as being inventive, and said 
claims meet the criteria of PCT Article 33(3). 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (Januan' 1994) 
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PCT/FR 00/01568 



VIII. Certain observations on the international application 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

1. In Claim 16, it is stipulated that the various 

substituents of the compound of formula (II) "'retain 
their previous meaning". This expression lacks 
clarity under the terms of PCT Article 6, since it 
might be interpreted as a reference to the 
description, which is contrary to the requirements 
of PCT Rule 6.2(a). Said expression should 
preferably be replaced by the following: retain 
the meaning given in the previous claims", or are 
as defined in Claims 1 to 15". 
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PCT 



NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU 
RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE 
INTERNATIONAL 

(regie 71.1 du PCT) 



Date d'exp^dition 

O'our/mois/annee) 22.03.200 1 



Reference du dossier du dSposant ou du mandataire 
2518/PCT 


NOnPICATTGN IMPORTANTE 


Oemande intemationale No. 
PCT/FROO/01568 


Date du d6pot international (jour/mois/ann^e) 
08/06/2000 


Date de priority (jour/mois/annee) 
09/06/1999 


O^posant 

HOECHST MARION ROUSSEL et al. 



1. II est notifie au deposant que radministration chargee de Texamen preiiminaire international a etabli le rapport 
d'examen pr6liminaire international pour la demande intemationale et le iui transmet ci-joint, accompagne, le 
cas ech^ant, de ces annexes. 

2. Une copie du present rapport et, le cas §ch^ant, de ses annexes est transmise au Bureau international pour 
connmunlcation k tous les offices eius. 

3. Si tel ou tel office elu Texige, le Bureau international etablira une traduction en langue anglaise du rapport 
Texclusion des annexes de celui-ci) et la transmettra aux offices interesses. 



4. RAPPEL 

Pour aborder la phase natlonale aupres de cheque office elu, le deposant doit accomplir certains actes (d^pot 
de traduction et paiement des taxes nationales) dans le delai de 30 nnols a compter dela date de priority (ou 
plus tard pour ce qui concerne certains offices) (article 39.1) (voir aussi le rappel envoye par le Bureau 
international dans !e formulaire PCT/IB/301). 



Losrqu'une traduction de la demande intemationale doit etre remise a un office elu, elle doit comporter la 
traduction de toute annexe du rapport d'examen preiiminaire international. II appartient au deposant d'etablir la 
traduction en question et de la remettre directement k cheque office §lu interesse. 

Pour plus de precisions en ce qui concerne tes d^lais applicables et les exigences des offices elus, voir le 
Volume 11 du Guide du d§posant du PCT. 



Norn et adresse postate de I'adminstration chargee de I'examen 
preiiminaire international 

Office europ^n des brevets 

D-80298 Munich 

T6I. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autorisd 
Gallego. A 

T6I.+49 89 2399-8102 



Fonnutaire PCT/lPEA/416 (juil^et 1992) 



TRAITE Dl^pOPERATlON EN MATIER E! BREVETS "ss 



PCT 



2 7.r'U 



RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONA! 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



\ DES BREVETS 



R^f^rence du dossier du d^posant ou du 
mandataire 

2518/PCT 


voir (a notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER pr6llminaire international (formulaire PCT/IPeA/416) 


Demande intematlonate n** 

PCT/FROO/01568 


Date du d^pot international (jour/mois/ann^e) 
08/06/2000 


Date de priority Qour/mois/ann^e) 
09/06/1999 


Classification intemationaie des brevets (CiB) ou ^ la fois classification nationafe et CIS 
C07K7/56 


Deposant 

HOECHST MARION ROUSSEL et al. 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par i'administaration chargee de t'examen preiiminaire 
internationai, est transmis au deposant conformement k Tarticie 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 6 feutlles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c*est-d-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
^te modifi^es et qui servant de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
radministration chargee de I'examen preliminaire international (voir la r^gle 70.16 et Tinstruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points sulvants: 
I ^ Base du rapport 



II 


□ 


Priority 


111 


□ 


Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute. I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle 


IV 


□ 


Absence d'unite de I'invention 


V 




Declaration motivee salon ('article 35(2) quant a la nouveaute. I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a Tappui de cette declaration 


VI 


IS 


Certains documents cites 


VII 


□ 


Irr^guiarit^s dans la demande Internationale 


VIII 


El 


Observations relatives k la demande intemationaie 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 

intemationaie 

30/12/2000 


Date d'achdvement du present rapport 
22.03,2001 


Nom et adresse postale de radministration chargee de 
i'examen preliminaire international: 

^ Office europden des brevets 
^ 0-80298 Munich 

T6I. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autorisd /^^^^^^*^^^^^^\ 
Masson, J-P (| ^ l) 

N° de telephone +49 89 2399 8728 ^ 



Fomrtulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande Internationale n** PCT/FROO/0 1 568 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redig6 sur la base des §l§ments ci-aprds {fes feuilfes de remplacement qui ont etS remises a 
roffice recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'article 14 sont considerees dans le present 
rapport comme "initialement deposSes" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70, 16 et 70, 17) J) : 

Description, pages: 

1-12 version initiale 

Revendi'cations, N"": 

1-18 version initiale 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de Tadministration ou 
lui ont ete remls dans la langue dans iaquelle la demande Internationale a ete d^posee, sauf indication contraire 
donn§e sous ce point. 

Ces elements etaient k la disposition de radminlstration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d*une traduction remise aux fins de la recherche Internationale (seton la r^gle 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande Internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire Internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
Internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire intemationale a et§ effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande intemationale, sous fonme ecrite. 

□ depose avec la demande Internationale, sous forme d^chiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement k I'administration, sous forme §crite. 

□ remis ulterieurement k Tadministration, sous forme d§chiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon iaquelle ie listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournle. 

□ La declaration, selon Iaquelle les informations enregistr^es sous dechiffrable par ordinateur sont identiques k 
celles du listages des sequences Pr^sente par 4crit, a et^ fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n°® : 

□ des dessins, feuilles : 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres I-VIII. feuille l) Quillet 1998) 
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Demande intemationale n** PCT/FROO/01 568 



5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme ailant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a eX6 depose, comme 11 est indique ci-apr6s (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiqu4e au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon Tarticle 35(2) quant a la nouveaute, Tactivite inventive et la possibillte 
d*application Industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaut6 Oui : Revendications 1-18 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui: Revendications 1-18 

Non : Revendications 

Possibillte d'application industrielle Out: Revendications 1-18 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VI. Certain documents cites 

1. Certains documents publics (regie 70.10) 
et/ou 

2. Divulgations non ecrites (regie 70.9) 
voir feuille separee 



Vill. Observations relatives a la demande Internationale 

Les observations sulvantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent enti^rement sur la description : 
voir feuille separee 



Fonmulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII. feuille 2) (juillet 1998) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationale n» PCT/FROO/01 568 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Concernant les points V et VI 

Les documents sulvants, cites dans le Rapport de Recherche International, ont ete 
consideres comme pertinents pour I'examen de la presente demande. Leur numerotation 
sera conservee tout au long de la procedure. 

D1: WO 99 29716 A (HOECHST MARION ROUSSEL) 17 juin 1999 (1999-06-17) 
D2: WO 96 1 3272 A (MERCK & CO INC) 9 mai 1 996 (1 996-05-09) 

1. Nouveaute 

1.1 Etant publie le 17.06.99, c*est-a-dire apres la date de priorite sur laquelle la presente 
demande telle que deposee se repose pour revendiquer un droit de priorite, le 
document D1 ne peut §tre considere comme art anterieur au sens de TArt. 64.1 PCT. 

D'autre part, apres une investigation sur la validite du droit de priorite revendique par 
la presente demande telle que deposee, TIPEA a conclu que le droit de priorite en 
question etait valide et que, par consequent, le contenu de D1 ne serait egalement 
pas considere comme art anterieur dans le cadre d*une eventuelle procedure 
regionale Europeenne (voir Art. 54(2) et 54(3) CBE). 

1.2 Le document D2 divulgue des composes azacyclohexapeptides, leur precede de 
preparation et leur utilisation comme agents antifongiques et anti-Pneumocystis. Ces 
composes sont caracterises par la presence au sein du cycle cyclohexapeptidique 
d'un fragment ornithine portent un groupement hydroxy en position C-4 et un derive 
amine en position C-5. Les composes selon I'invention reposent sur le meme 
squelette de base mais se differencient des composes de D2 en ce qu'ils sont 
substitues de fa5on differente sur le fragment ornithine, en I'occurrence ils 
comportent egalement un derive amine mais en position C-4 et pas de groupement 
hvdroxv . L*obj t d s revendications 1-15 peut ainsi etr reconnu comm 
nouveau par rapport au cont nu d D2. 



Formulaire PCT/Feuille s^par^/409 (feuille 1) (OEB-avrit 1997) 
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PREUMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Par consequent, le precede de preparation des composes selon Tinvention est 
egalement nouveau par rapport a D2, de meme que I'utilisation de ces composes 
comme antifongique ou comme medicament. La nouveaute des revendications IS- 
IS peut done egalement etre reconnue. 

En resume, ies revendications 1-18 remplissent les conditions requises k I'Art. 33(2) 
POT. 



IL Activite inventive 

Le probleme a resoudre par la presente invention consiste a mettre de nouveaux 
composes antifongiques a disposition. 

Le document D2, considere comme art anterieur le plus rapproche, divuigue des 
composes azacyclohexapeptides comportant un fragment omithine substitue en 
position C-4 par un groupement hydroxy et en position C-5 par un derive amine. 

La solution proposee par la presente invention consiste a developper des composes 
reposant sur le meme squelette que ceux de D2 mais avec une substitution differente 
sur le fragment ornithine, en Toccurrence avec un derive amine en position 0-4 et 
pas de groupement hydroxy . 

Comme aucun document de Part anterieur ne suggere une telle modification, robj t 
des revendications 1-1S peut etre reconnu comme inventif et ces revendications 
satisfont aux criteres definis a TArt. 33(3) PCT. 



Concernant ie point Vlil 

1 . Dans la revendication 16, 11 est stipule que les differents substituants du compose de 
fomiule (II) "conservent leur signification precedente". Cette expression manque de 
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clarte (Art. 6 PCT), dans le sens ou elle pourrait laisser croire qu'il est fait reference 
a la description, ce qui va a Tencontre de la Regie 6.2(a) PCT. De fagon preferable, 
cette expression devrait etre remplacee par "conservent la signification donnee dans 
les revendications precedentes" ou "sont tels que definis aux revendications 1 a15". 



Formulaire PCT/Feuille s^r^409 (fauilte 3) (OEB-avril 1997) 




PCT 



COOgERAIiQCsLEN MAI 

"lp6<»iteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



N071RCAT10N DE L'ENREC 
O'UN CHANGEMEf 



log.F£V.20Q 
BThIeILT OES Bf 



(regie 92bis.1 et 
instruction administrative 422 du PCT) 



Date d'expedition (jour/mois/annee) 
01 f6vrier2001 (01.02.01) 



R6Mrenc8 du dossier du dfiposant ou du mandataire 
2518/PCT 



Oemande internationale no 
PCT/FROa/01568 



rONNELLIER, Marie-Jos6 
Aventis Pharma S.A. 
D^pt. des Brevets 
102, route de Noisy 
F-93235 Romainville Cedex 
FRANCE 



NOTIFICATION IMPOITTANTE 



Date du d6pfit mismational Oour/mois/ann6e) 
08 juin 2000 (08.08.00) 



1« Les renseignements suivants 6taient enregtstr^s en ce qui concerne: 

X ied6posant } | Tinventeur | ) le mandataire | [ le repr^sentant commun 


Nom et adresse 

HOECHST MARION ROUSSEL 
1, terrasse Bellini 
F-92800 Puteaux 
FRANCE 


Nationality (nom de I'Etat) 
FR 


Domicile (nom de I'Etat) 
FR 


no de telephone 


no de tyiycopieur 


no de t^iyimprimeur 


Z Le Bureau International nottfie au d6posant que le changement indique ci-aprds a M enregistrd en ce qui concerne: 
1 1 la personne | X| le nom | X] Tadresse | | la nationality ( | le domicile 


Nom et adresse • 

AVENTIS PHARMA S.A. 
20, avenue Raymond Aron 
F-921 60 Antony 
FRANCE 


Nationality (nom de I'Etat) 
FR 


Domicile (nom de I'Etat) 
FR 


no de telephone 


no de tyiycopieur 


no de tyieimprimeur 


3. Observations compl6mentaires. le cas echeant: 

Ce changement de nom s'applique egalement a Tadresse du mandataire, comme indique dans le 
cadre destlnataire ci-dessus. 


4w Une copie de cette notification a etd envoyde: 
1 X| d I'office rScepteur [ X| aux offices d^sign^s concernds 
1 1 ^ Tadministration chargde de la recherche internationale | | aux offices ^tus concern^s 
1 1 d i'administration chargee de I'examen prdltminaire international \ | autre destinataire: 





Bureau intemati naiderOMPI 
34, ch min des Colombettes 
1211 Gen^ 20, Suisse 

no de tyiycopieur (41-22) 740.14.35 


Fonctionnaire autorise: 

Jocelyne Rey-Miller 

no det616phone (41-22) 338.83.38 \J ' 
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TRAITE DE CO(^pRATION EN MATiERE DE BRE 

PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

2518/PCT 


POUR SUITE ^^^^ notification de transmission du rapport de recherche Internationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et. le cas 6cheant, le point 5 ci-apres 

A DONNER 


Demande Internationale n^ 

PCT/FR 00/01568 


Date du depdt \ntemationa\(lour/mois/annee) 

08/06/2000 


(Date de prior ite (la plus ancienne) 
O'our/mois/annee) 

09/06/1999 


O^posant 

HOECHST MARION ROUSSEL 



Le present rapport de recherche Internationale, etabli par I'admlnistration chargee de la recherche Internationale, est transmis au 
deposant conformement a Tartide 18. Une cople en est transmlse au Bureau international. 

Ce rapport de recherche Internationale comprend 2 feuilles. 

|X| I! est aussi aocompagn^ d'une cople de chaque document relatif a I'^tat de ia technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui conceme la langue, la recherche Internationale a et§ effectuee sur la base de la demande Internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete d^posee. sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

I I la recherche Internationale a et§ effectu^ sur (a base d'une traduction de ta demande intemationaie remise a radmlnistratlon. 

b. En ce qui conceme les sequences de nucleotides ou d'acides amin^ divulgu^s dans la demande Internationale (le cas ^heant), 
la recherche Intemationaie a 6X6 effectuee sur la base du llstage des sequences : 

1 I contenu dans la demande Intemationaie, sous forme dcrlte. 

depos^e avec la demande Internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 
remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 
rem is ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par 6crit et foumi ulterieurement ne vas pas au-dela de ia 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a 6X6 fournie. 



2. 
3. 



1 I II a 6!t6 estime que certaines revendications ne pouvaient pas falre I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
1 I 11 y a absence d 'unite de I'invention (voir le cadre II). 



4. En ce qui concerne le titre, 

jX| le texte est approuv6 tel qu'il a 6X6 remis par le deposant. 

I I Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 



5. En ce qui concerne Tabregd, 

[Y] texte est approuve tel qu'il a ^te remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'administration conformement k ia regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a I'administration dans un delai d'un mois k compter de ia date d'expedition du present rapport 
de recherche intemationaie. 

6. La figure des dessins a publier avec Tabreg^ est la Figure n° 



I I suggeree par le deposant. Q Aucune des figures 

I I parce que le deposant n'a pas suggere de figure. " ^ pubiier. 

I I parce que cette figure caracterise mieux I'invention. 
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?cWf 00/01568 



A. CLASSEMENT OE fOBJET DE LA DEMANDE . 

CIB 7 C07K7/56 A61K38/12 



A61P31/10 



Selon la classification internattonale des brevets (CIB) ou d la fois selon la classification Rationale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consult^e (systeme de classi'ficalion suivi des symboles de dassement) 

CIB 7 C07K A61K A61P 



Oocunnentation consult^e autre que la documentation minimaJe dans ia mesure oCi oes documents reinvent des domaines sur lesquels a port^ ta recherche 



Base de donnees electronique consult^e au cours de la recherche internatlonale (nom de la t>ase de donn^es, et si realisable, termes de recherche utilises) 

WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, BIOSIS, MEDLINE 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cat^rie * 



Identification des docunnents cit^, avec. le cas ^ch^ant. rindication des passages pertinents 



no. des revendications vts^s 



P,x 



wo 99 29716 A (MARKUS ASTRID ;MELON 
MANGUER DOMINIQUE (FR); SCHIO LAURENT 
(FR); C) 17 juin 1999 (1999-06-17) 
le document en entier 

WO 96 13272 A (MERCK & CO INC ;BALKOVEC 
JAMES M (US); BOUFFARD FRANCES A (US); OR) 
9 mai 1996 (1996-05-09) 
le document en entier 



1-18 



1-18 



I [ Voir la 



suite du cadre C pour la fin de la Hsie des documents 



El 



Les documents de families de brevets sont indiqu^s en annexe 



Categories sp6ciales de documents cites: 

•A' document d6finissant I'^tat g6n6ral de la technique, non 

consid^r^ comme particuli^rement pertinent 
*E* document ant^rieur, mats public d. la date de d^pOt international 

ou apr^s cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priority ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison sp6ciale (telle qu'indiqu6e) 

'O' document se r6f6rant k une divulgation orale, ^ un usage, k 
une exposition ou tous autres moyens 

*P* document publi6 avant la date de dep6t international, mais 
posterieurement k la date de prtorite revendiqu6e 



document ulterieur publie apr^s la date de d^pdt international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas k retat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la th6orie constrtuant la base de I'invention 

document particuli6rement pertinent; I'inven tlon revendiqu^e ne peut 
fetre consid^ree comme nouvelle ou comme impliquant une activity 
inventive par rapport au document consider^ isoiement 

document particulierement pertinent; Pinven tlon revendiqu6e 
ne peut 6tre consld6ree comme impliquant une activity inventive 
lorsque le document est associe & un ou plusieurs autres 
documents de mfeme nature, cette combinaison 6tant 6vidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la mdme famille de brevets 



Date k laquelle la recherche Internationale a ete effectivennent achevee 



21 novembre 2000 



Date d'expedition du present rapport de recherche Internationale 



29/11/2000 



Nom et adresse postale de Fadministralion chargee de la recherche Internationale 
(Dffice Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rljswij»< 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 

Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionn8Lire autorise 



Groenendi jk, M 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Inform^^^k patent family members 



tnter^^^bl Application No 



PC 



00/01568 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



UO 9929716 



17-06-1999 



FR 2772028 A 

FR 2784993 A 

AU 1565999 A 

BR 9813531 A 

EP 1036090 A 

NO 20002959 A 



11-06-1999 
28-04-2000 
28-06-1999 
10-10-2000 
20-09-2000 
09-08-2000 



WO 9613272 


A 


09-05-1996 


US 


5516756 A 


14-05-1996 








AU 


691998 B 


28-05-1998 








AU 


4016495 A 


23-05-1996 








CA 


2202920 A 


09-05-1996 








EP 


0789579 A 


20-08-1997 








JP 


10508026 T 


04-08-1998 
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DEMANDE DE : BREVET 

NO : 9907251000 DU 09/06/99 

V/REF. : ML/2518 





A N C A t 



5 £ 



INSTITUT 
NATIONAL DE 
LA PROPRIETE 
INOUSTRIELLE 



HOECHST MARION PnnQic^pjj, , , , , . .., 



2 8.FEV.200n 



DEPARTEMENT DES BREVETS 
102/111 ROUTE DE NOISY 
93235 ROMAINVILLE CEDEX 



PARIS, LE 25 FEVRIER 



2000 



UN RAPPORT DE RECHERCHE PRELIMINAIRE 
LIGATOIRE 



Messieurs, 



J'ai I'honneur de vous adresser, en annexe, le rapport de recherche preliminaire etabli conformement a 
Particle R. 61 2-57 du code de la propriete intellectuelle, citant ies documents qui peuvent etre pris en consi- 
deration pour apprecier la nouveaute et I'activite inventive de invention, objet de votre demande. 

Selon I'articie R. 61 2-59 du code precite, vous disposez d'un delai de 3 mols a compter de la date de 
reception de ce rapport de recherche preliminaire pour y repondre par ecrlt. Avant I'expiration de ce delai, 
celui-ci peut etre renouvele une fois sur votre requete. 

Suivant la categorle des documents cites, vous pouvez etre tenu a une obligation de reponse (par exemple, 
si le rapport de recherche preliminaire mentionne des documents de categorie X ou Y). Dans ce cas, un 
papillon rouge est appose sur cette lettre et le defaut de reponse entrainera le rejet de la demande. Dans 
le cas contraire, ce papillon est jaune. 

Dans tous Ies cas, II est de votre interet en elaborant votre reponse, de tenir compte de tous Ies 
documents cites. 

Selon Ies articles R.612-58 et R. 61 2-60 du code precite, votre reponse peut consister : 

- soit en de nouvelles revendications (en 3 exemplaires). Dans ce cas, vous devez signaler Ies 
changements apportes aux revendications inltiales. Vous pouvez y joindre des observations qui mettent en 
evidence Ies caracterlstiques techniques de ces nouvelles revendications qui echappent a I'opposabilite 
des anteriorites citees. 

- soit seulement en des observations qui ont alors pour objet de discuter I'opposabilite des anteriorites 
citees. 

Veuillez agreer I'expression de ma consideration distinguee. 



Pour le Directeur gdn^ral de I'lnstitut national 
de la propri6t6 industrielle 

Le Chefdu d6partement des brevets 
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INSTITUT 26 bis. me de Saint Petersbourg 
NATlONAt DE 75800 PARIS cedex 08 
LA PROPRIETE Telephone : 01 53 04 53 04 
INOUSTRIELLE T^lecopie : 01 42 93 59 30 

OB5S9/200898 ETABLISSEMENT public national CREE par la LOI N 51-444 ou 19 AVRIL 19S1 



REPUBUQUE FRANQAISE 



INSnrUT NATIONAL 
dela 

PROPRIETE INDUSTRIELLE 



RAPPORT DE RECHERCHE 

PREUMINAIRE 

4tabll sur la base des deml^res revendlcatlons 
d^poa^avant le oommenoement de la recherche 



FA 572280 
FR 9907251 



Catigoito 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cttallon du docunert avec Indcallon, en cm 
d08 pcuUes peitlnenteff 



ReveffKlocdIons 



dftladeriMurKi* 



WO 99 29716 A (NARKUS ASTRID ; MELON 
MANGUER DOMINIQUE (FR); SCHIO LAURENT 
(FR); C) 17 juin 1999 (1999-06-17) 
* 1e document en entler * 

WO 96 13272 A (MERCK & CO INC ;BALKOVEC 
OANES M (US); BOUFFARD FRANCES A (US); DR) 
9 mal 1996 (1996-05-09) 
« 1e docunent en entler * 



1-17 



1-17 



DOMAINES TECHMQUES 
RECHERCHES (IntiCUT) 



C07K 

A61K 
A61P 



18 fevrler 2000 



Groenendljk, N 



CATEGORIE DES DOCUMEhTTS CITES 

X : peillaJl^reinent pefttient & liJ aeul 

Y : perttoil^rement pertinent en comUnateon avecm 

autre docunent de la m£me cat^gorie 
A : pertinent ^ rencontre <fau molns une revendcallon 

ou anl^re-plan technolot^que gMial 
O : dwjlgatfon non-6cttte 
P : document kileroelalfie 



T : 1h6orie ou prtidpe h la base de llnventlon 

E : docuTiemde brevet b6n6flclant<fune date ant6t1eure 

& la date de d^ et n'a «I6 publ^cM^ oetle date 

de d^pdt ou qu*^ une date posfiMeure. 
O : dt^ dans la demande 
L : cHi6 pour <f auHee ralaons 

a : membra de la m£me fstfiiUet document correepondant 



ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE PR^UMINAIRE 
RELATIF A LA DEMANDE DE BREVET FRANQAIS NO. 



FA 572280 
FR 9907251 



La pr6sente annexe Indlque les membres d» la fandle d» brevets relaUh aux documente brevets cit6e dans to lappoit de 

recherche pr^llniinalre vM d-dessus. 

LeadHs membree sent oontenus au flchler fnfocmatlque de rOfHoe eurap^ des brevets k la date du 
Les renselgnements founte sort donnds h tRre IndlcatV et n'engagent pas la responsablM de rOffloe europten dee brevets, 
nl de rAdministiBtlon fran^aise 



18-02-2000 



Document brevet dt6 
au lappoit de recherche 



Datede 
pubUcaHon 



Meinbre(s) de la 
femlle de brev8t(s) 



Datede 
pUjflcalion 



WO 9929716 



17-06-1999 



FR 
AU 



2772028 A 
1565999 A 



11-06-1999 
28-06-1999 



UO 9613272 


A 


09-05-1996 


US 


5516756 A 


14-05-1996 








AU 


691998 8 


28-05-1998 








AU 


4016495 A 


23-05-1996 








CA 


2202920 A 


09-05-1996 








EP 


0789579 A 


20-08-1997 








JP 


10508026 T 


04-08-1998 



P ur tout renaelgnement conoemant oette annexe : voir Journal Offldel de 1* Office urop^n dee brevets, No.1 2/82 



